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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Stabilisierte Proteinzubereitung fureinen Gewebekleber 

@ Es werden stabilisierte, im wesentlichen Fibrlnogen- 
frele und im flussigen Zustand lagerfahige Protein-Zube- 
reitungen beschrieben, die ein Faktor Xlll-Konzentrat ent- 
halten, dem neben einem Salz einer organischen Di- oder 
Tricarbonsaure, insbesondere der Zitronensaure, weitere 
ubiiche Stabilisatoren fur Faktor Xlll-Zubereitungen zuge- 
setzt sind. Es werden aul^erdem stabilisierte, flussige 
Oder tiefgefrorene Fihrinogenztibereitungen beschrieben, 
wobei die tiefgefrorenen Zubereitungen nach dem Auf- 
tauen fur mehr als vier Wochen stabil bleiben. Die Faktor 
Xtll-Zubercltung und die Fibnnogen-Zubereitung konnen 
nach Vermischung zusammcn mit oiner Thrombinzubo- 
reitung als Gewebekleber eingesetzt werden. Beschrie- 
ben wird auch eine zur gemeinsamen Anwendung vorbe- 
reitete Verpackungseinheit, die den stabilislerten Faktor 
XIII, das stabilisierte Fibrinogen und eine Thrombin ent- 
hattende Losung getrennt voneinadder enthalt. Ein Teil 
der erfindungsgemaften Stabilisierungen eriaubt ein Ein- 
frieren und Wiederauftauen der Proteinzubereitungen, 
ohne dafS dabei ein Wirkungsverlust des Faktors XIH oder 
des Fibrinogens feststellbar ist. Bei einer Temperatur von 
unter 10**C ist eine Lagerfahigkeit bis zu oinem Jahr ge- 
wahdoistet. 
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Bcschrcibuni! 

Gcgcnsiand ilcr Hrfindung sinil slahilisicrtc Protcinzubercilungcn fiir eincn Gcwebeklcbcr cxier fiir parenterai appli- 

zierbarc Praparalc. die bei iicr l.agemng iiu lliissigcn Zustand cxlcr nach Lagerung iiii gelVorcneii Zusiand beiiii Wicder- 
5 auriaucii und gul". bci weilcrcr l.agcrung ini lliissigcn Zusiand kcincn Wit-kungsverlusl zcigcn. 

lis ist bckanni. dass zur Vcrbiruiung mcnscblichcr odcr ricrisclicr ( Jcwcbc Gcwobcklcbcr cingesclzl wcrdcn, die u. a. 

alls den MaiipJkonij>?nenlen Fibrinogen. Faklor XIII und Throiubiii bestelicn. Dicse Prole inpraparate bediirrcn einer 

sorglaliigcn Siabilisierung, ttanni ihre voile Wirkiing und ilirc An\vendungsoigenscha!*lcn bis zii iliroin chirurgischcn 

Binsaiz bei der Cicwebcklcbiing crhaltcn bleibcn. 
10 Die Gewebekiebiing isl eine Mcihodc. die schon zii Beginn dieses Jahrhundens und danach iniiiier wieder beschrieben 

wurde (S. Ber^el: Ober Wirkungen des Fibrins. Disch. nied. Wschr. : 663-5 (1909); E. P. Cronkiie, E. L. Lozner, J. M. 

Deavcr: Use of thrombin and fibrinogen in skin grafting. JAMA 124 : 976-8 (1944); H. Mairas: H. P. Dinges. H. Lass- 

niaiin. B. Manunoli. Wr. lued. Wsclir. 37 : 517 (1972); H. Matras. II. P. Dinges, H. Lassriuinn. B. Maninioli: .1. max. fac. 

.Surg. 1 : .^7 ( 1073 ); H. Matras, F. Braun, H. Lasstuann. H. P. Animerer. B. Manimoli: Plasma elot welding of nerves (ex- 
15 perinienlal reporl) J. max. fac. Surg. I : 236-4 (1973); H. Kudema, H. Mairas. Wiener klin. Wschr. 87 : 495-496 (1975)). 

Wahrend anfangs noch Plasma oder Fibrinogen als Pulver eingescizt wurden, wurde spater gereinigles Fibrinogen zum 

Beispiel in der Form von Kryopriizipitat vcrwendet. 

Mil der konuuerziclien Herslellung von Fibrinogen- und Thrombi n-Konzcniraien seit den siebziger .lahren hat dicGe- 

webeklebung erheblich an Bcdcutung gewonnen und wird heute beispielsweise zur Nahiuntcrstutzung. tokalen Haiiio- 
20 siase. Versiegelung von Ki^ri^erhohlen zur Vermeidung von Liquorvcrlusi sowie zur Wundversorgung eingesetzi. Die 

Oewebeklebung ist eine physiologischc Methotle und hal deshalb bezuglich ihrer Vertraglichkeit und der Abbaubarkeil 

der Kleberkomponentcn Vforteile gegeniiber synihctischen Klebem. 

Kommerziell verfugbar .sind Gcwebeklcbcr eniweder als Lyophilisate oiler als cingefrorene Praparaie. Nach der Re- 

konsiiiution bzw. nach dem Auftauen sind die Produkfe jedoch nur wenige Tage in Losung slabil. da bei hochkonzen- 
25 rrierten Fibrinogenlosungen eine Aggregation und soniit eine Viskosilaiserlioliung oder eine proieolytische Inaktivierung 

erfolgt, die eine weitere Anvvendung unmoglich macht. 

Auch die bislang in der Literatur heschriebenen Gewebekleber bestehen in der Regel aus eingefrorenen oder gcfrier- 

gelrockneten Komponenicn. die vor der Verwendung aufgeiaui oiler aufgelOsi werden miissen. Un> die Verarbeitung, die 

Loslichkeil. das Auftauen o^ler die Siabilitat dcs Fibrinogenkonzcntrats zu verbessern. ist 'm\ europaischcn Paienl 
30 0 085 923. in der dcuischen Paienianmeldung 196 17 369 und in der europaischcn Putcniannieldung 0 S56 317 der Fiin- 

satz von chaoiropen Ageniicn oticr generell die Loslichkeil von Proieinen verbe«;semden Zusiilzen wie Aiginin oder 

Harnstoff otier ihren Derivaten oder Derivalen von Benzol. Itnidazol. Pyrazol. Funin. Thiazol und Purin beschrieben 

worden. Unter chaoiropen .Agenlien sind hier solche Agenlien zu vcrslehen. die die Wechselwirkung voti Proteinen oder 

Teilen davon reduzieren bzw. destabilisieren und soniit deren Aiigrcgaiionsrendenz verringem. Dabei ist von Bcdeulung, 
35 die .Stabililiit der Hinzclkotnponcnien wie Fibrinogen und Faktor XIll auch in Anwescnheit dieser chaoiropen Agenlien 

und unierden gewiililtcn Bedingungen zu gewahrleisien. Dies ist bei gefrorcnen und nach dem Aufiaucn noch liir nieh- 

rcrc Wv:>clien uiui Monaie llussig zu lagcrn«.lcn Fibrin«.>genkonzcntralen bisher nocli niclii gelungcn. 

.Sovvohl bei der Fliissiglagerimg. besonders aber auch bei der Lagerung itn gelrorenen Zusiand isl bei den hierfiir be- 

schricbenen Formuliemngen der Verkist an F Xni-Aktivitiit so hoch, dass der F Xril-(Jehalt \l^ Anwesenheif wirksanier 
40 Mengen chaoiropcr Agenlien ot'i nach wcnigen Wochen oder Monaten deuilich abtalll, teilwci.se bis unter die Nachweis- 

grenze. 

Bei Forimilierungen entsprechend der europaischcn Paientanmeldung 0856 317 hat sich gezeigt. dass Tranexaiusiiure 
(AMCA). bcsomiers auch in Anwescnheit von cliaotroi>cn Agenlien wie zum Beispiel Arginin bzw. von anorganischen 
Salzen. den F Xni-Gehali im Verlaiifc der Lagerung bei -20"(.' deuilich reduziert (Tab. I. Ansatz 1 1. .Soniit sind diese 
45 Fomiulierungcn in Minblick uuf die gleichzeitige Stabiliiai von Fibrinogen und F XHI als nichl-stabii zu bezeichncn. 
Auch im Falle von Formulierungen enlsprechend DE 196 17 369 zeigen sich Probletiie beini tlrhall der F XIII-Akiivitai 
( siehe Tab. 1 . Ansatz 2). 

Aus der europaischcn Patentschrift () 487 7 1 3 isi auUcrdcm cin biologischcr Kleber fiir menschliche cxIer lierische Ge- 
webe bckanni. der in nii.ssiger Form bei niedriger Tempcraiur siabilisicri isi. Dies isl dadurch moglich, dass die Fibrino- 

5<J gen enihahendc Zuberciiung mindcsiens cin chaoiropcs Agens in einer Konzentralion zwischen eiwa 0.3 M und 1 M enl- 
hiill und der KIcber bei einer Lagcrtcmpcralur von 2 bis IO°C lUissig isl. 

Typischerwei.se cntliielt cin soiches Fibrinogenkonzcncrai ciwa 4 niM Tri-Namuinciirai, 240 mM NaCL SO niM e- 
Aminix-apronsiiure (EACA). 240 niM Glycin, 1*7^ Polysorbat, 0,6 g/l Nalriunicaprolat. 0,5 M Ilanistoif ggf. 2.(X)0 
K.n^ml Aprotinin und einen pH 7.5. Die Siabitiliil wurde bereils nach 1 Monal bewerict, was fiirein therapeutisches Prii- 

.55 parai sehr kurzisi.. Die FXITT-Aklivitiit wurde dabei nichi bestinimt. J. Chabbal et al. berichleten auch von einem Fibri- 
nogen konzeni rat. das bei 4''C iiber 6 Monaie im fUissigen Zusiand stabil ist (,f. Chabbal. M. Tellier, P. Porte und M. Stein- 
huch: Pro|X'riies of a new tibrin vilue stable in liquid state. Throiiib. Res. 76 : 525-533 ( 1994)). Dieses Konzeniral eni- 
hielt als chaoiR>{X' Zusiiize 0,5 M I kirnsi off oder 5% Arginin neben anderen FonuLilierungsbcsiandicilen. typischerweise 
60 niM/l NaCI. 20 niM/l E.ACA und 60 mM/I Glycin. Allerdings wurde auch hier nichi der F \TlI-(jehall getesiet. 

ft) Dicsc in der europaischcn Paicni.schrift 0 487 7 1 3 und in der Literatur besciiricbcnen. tUissigen Forniiilieinngcn zeieh- 
nen sich dadurch aus, dal.t die Aggregation (Polymerisaiion) und soniii die Viskosiiatserhohung der konzenirierien Fihri- 
nogenkomponenie bei KuhUschranklemperalur verhintlerl oder rctluzieri wird. Allerdings winl Faklor XML ein wesentli- 
cher Besiandieil von Fibrinogenkonzenlraien fiir Fihrinkleber. unler diesen Bedingungen mehr oder weniger stai k inak- 
livieri. Bei den fiir eine Lagerung im gckiihlien Ziistand enlsprechend iler europaischcn Paieni.schrifi 0487 713 bzw. der 

r>5 verwandjcn Publikation von Chabbal et al. Chabbal. M. Tellier. P. Porte und M. .Sieinbuch: IVoperiies of a new librin 
glue stable in liquid slate, 'Hironib. Res. 76 : 525-533 < I994)| voi^esehenen Fonnulierungen sielll die Inslabilitai von F 
XIEI demenisprechend ein wesenlliches Problem dar. das audi durch die vorgcschlagcnen Fonnulierungen nichi gelosl 
wird Csiehe Tabelle I, Ansalze 3-4). Weiierhin liegt tier Oehali an chaoiropen Agenlien mil 0.3 bis 1.0 M/1 relativ hoch. 
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was iicringtMc Konzenlrationen duioiropcT Ageniien wiinsclicnsweri erschcinen la(.>i {<()J MA). 

Hs liissl sich also tcsistellen, class bc'i dcr Uniersuchutm dcr Slabiliiiu von Fibrinogen/tnikior Xni-Zubcrciuingcn sowie 
tier Viskosiiiii vcrscliicdcner bcschricbener ribrinogcn/I- Xnr-7Aibercilungen iiu jiekiihllcn Zusiand (() bis UrC) <x\cr im 
gcfrorcneii Zuslanii mil anscliliclk-ndcr Lagcrung iiu gekiihllcn Zusiand (0 bis UrCi gcfundcn wurdc. dass die bislani! 
bckarinicn Foniuilicrungcn /,u kcincii siabilcri Ptuicin-Zubcrciiurigcn fiilircn. li-niwctler Fibrinogen tnlcr Faklor XQI zci- 
gen im Laufc der Lai:cr/,cii erhcbliehe Akiiviiatsvenuinderungen odcrdie Selbstaggrcgacion von Fibrinogen fulm y.u ei- 
ncm hoehviskoscn, niehi niehr appii/ierbaren Material (siehe Tab. 1, Ansiitze I bis 4). 

Ks sicllte sieh desluilb die Aulgabc, eiiie fliissige otlcr gefrorcne Proteinzubereilung zu eniwickcln. in der Fibrinogen 
utid/oder Fakior XYll ohne Wirkungsverlust siabilisieri sind und zwar auch dann, wenn diese Zubereitungcn eingclroren 
iind anschlieBend zur weiiercn Lagemng bzw. Verwcndung erneui aufgetaut wcrdcn. 

CJelosc wird diese Aulgabe durdi slabilisierle Proteinzubcreilungen, die gegeniiber dem Siand der Technik den Vorteil 
haben, dass niehi nur Fibrinogen, sondern aiieh F XUl stabilisieri wirti und dass dcr Geliali an chaotropen Reaueniien re- 
duziert vverden kann. 

Dies criolgi dadurcb, dass bei cingctVorenen und nach dem Auftauen noeh mehrere Wochen oder Monaie siabilcn Prii- 
paralen ein chuoiropes Agens cntsprechend der hier gegebeiien Definiiion zur Venueidung der Fibrinogen-Aggregalion 
eingeselzi wird, dass die Konzcntralion anor^anisclier Salze leduzicri wird und dass ggf. cin Aniifibrinolviikuni sowie 
weilere iibliehe Proteinsiabilisatoren verwcndet werden. Fin hierfiir cingescizies Fibrinogenpriiparal kann dabei noch 
aus dem Ausgangsmaterial slaninienden Faklor XUl und noch weitcre Plasniaproieine wie zuiii Beispiel Fibroneetin und 
den von Willebrand-Faktor (vWF) enlhalten. 

AIs Aniilibrinolytikuni werden Lysin odcre-Aminocapronsaurc (E.ACA)tx!erp-Aniinoiuethylbenzoesaure (PAMBA) 
oderderen physiologiscli unbedenkliehe Salzc eingeseizt. BeJ Unlersuehungen zuni Einfluss vcrschiedener Aniifibrino- 
lylika hat sieh gezeigt, dass Lysin oder KACA die F Xin-Akii vital nichi negati v bcinHussen, wahrend bei Tranexamsaurc 
dies tier Fall ist. Besonders bei eingelrorenen, aberaueh bei fUissig golagerien Fibrinogen/I- XIII-Mischungen isi deshalb 
die Verwendung von FACA oder Lysin der Verwendung von AMCA vorzuziehen. aIs weilere Stabilisaioren fiir FXIII 
konnen Nalriuin-Citrai. Aminosiiuren und Zueker eingeseizt werden. 

An Sielle der vorsiehend beschriebenen Proieinzubereitungen. die sowoh! Faklor XIU als aueli Fibrinogen mil ihren 
jeweiligen Stabilisaioren enthahen, ist es auch luoglich und ausClrtinden der besseren Siabiliiiit sogar vorzuziehen. beide 
Konzcniraic gctrcnni voneinander auizubewaliren und erst unmittelbar vor der Anwendung als Gewebekicber zusaninien 
mil der thrombinlialiigen Zubereitung zu verniisclien. Gcgensiand der FiHndung ist de.shalb auch ein Gewebekicber, der 
ausderdenstabilisierten Faklor XUl enthaltenden Losung.einer das slabilisierle Fibrinogen enthalienden Losung sowie 
ciner Thrombin enlhaltenden Losung besteht. diegetrennt voneinander in einer zur gemeinsanien Anwendung vorberei- 
telen Verpackungseinlietl bcrcitgeslelll werden. Dies hal auch den weiieren Vorteil, dass bei Bedarf das Verhiillnis von 
Faklor XIU und Fibrinogen der Jeweiligen .Siuiation angepassi werden kann. 

A) CJelrorene Konz-enlrale, die auch iin fliissigen Ziistand noch mehrere Wochen/Monale bei 0 bis lOT' gelagert werden 

konnen (siehe lahelien I und 2) 

Stabile. tielVorenc Fibrinogenkonzcnirate sind bekaiint und bcschrieben, wobei deren Siabiliiiit nach dem Aultauen 
aher aut' wenige 'lagc begren/i isf. Die besclirankle Haltbarkeii des Fibrinogenkon/enlrats ist u. a. daraut" zuruck/utiih- 
rcn. dass die Viskosiiiii durch Aggregation des Fibrinogens alsbald ansteigt. Zwar kann eine niedrige Viskosiiiii dutch 
den Zusaiz von aggregaiionsveriiindemden, also chaotropen Vetbindungen im lUissigen Zusiand crhahen werden. Diese 
Agentien haben aber den Nachteil. dass sie ini gefrorenen Zusiand (zuni Bei.spiel bei -30"C) zu cinem Abfall dcr Faklor 
Xin-Aktivitiit tithren. Der Verlusi an FXrn-Akliviiiii irili dabei uniso.schnellcrein. je holier die Konzcnlration an chaot- 
ropen Agentien ist. 

Bei der Iinlwicklung der erfimlungsgemiiBen slabilisierten Proieinzubereitungen hat sieh nun gezeigt. daB nicht jcdes 
ehaotrojx- /Xgens die Siabiliiiit des Faklor XIQ gleiclienuaBen vennindert und^dass vor alletu auch die anderen erlin- 
dungsgeiuiiK zuzusetzenden Additive von erheblichejn FinlluB aufdie Faklor XIILSlabiliiiit und aul die von der Fibri- 
nogcnaggregation beeinfUiBle Viskosiiiii sind. So ist Arginin bei gleicher Molaritiii wesentlich elFektiver beim Verhin- 
dern der l-ibrinogenpolymerisaiion b/w. Aggregation als F fanisloff. AiiBerdem wirken sich anli-fibnnolytische Zusiiize 
wie die .^-Amin^x:aprons:iure (FACA), die e-Aminorneihylcvclohe.\ancarbonsiiure (AMCA) vxlcr die p-Aminomelhyl- 
benzoesiiuie (PAMB.A) .sowie tlercn physiologi.scli unbedenkliehe Salze aufdie Fibritiogen aggregation und die F xirf- 
Siabiliiiii aus. Besonders AMCA wirki sich hier negaiiv aul die F XIIf-Akiivit-ii bei Lagerung ini gefrorenen (aber auch 
im niissigen) Zusiand aus. Ausseaiem wurde gefunden. datJ die F Xfir-Aktiviliii bei gefrorenen Proiein-Konzeniraten in 
Anwesenheii besiinunier Konzentralior}en chaotro|>er Agentien niehi verinindcrl wird. wenn auf den in derariigen Zube- 
reitungcn bisher ubiiehen Zusaiz anorganischer Salze ganzoder weilgehend ver/.ichtei wird. So wurde erfimliing.sgemiiB 
eine Zubereiiuny cniwickell. in der Fibrinogen nach dem Einfrieren und Wiederaufiauen tur niindeslens mehrere Wo- 
chen oder si:>gar .Monaie tliissig bleibt. wenn diese Fortiiulieruiig als eine die Fibrinogenaggregalion vcrhindemde oder 
verniiiidenide Subsianz eine chaolrope Verbindung in einer Menge von weniger als 0.28 Mol/I eiithiili. Inshcsondere Ar- 
ginin in einer Menge von etwa 2 Gewichtsprozcnt, Guadinin, Hainstoff. Cilriillin. Nicoiinamid oder ihre Mischunuen in 
einer Menge von bis zu ca, (125 M. insbesondere von 0.1 bis (:t.2() M haben sich bewiihri. AuBerdem konnen anorgani- 
sche .Sal/.e in Konzenlrationen von weniger als 100 niMol/l. inshcsondere von weniger als 50 inMol/l zugeseizi .sein. 

In einer derariigen Zubereitung bleibt .sowohl das Fibrinogen als auch der Faktor XUl sowohl bei der Lagerung im ge- 
frorenen als audi im fliissigen Zusiand mindestens mehrere Wochen/Monale .siabil. Die Siabiliiiit kann noch weiter er- 
hohi werden. wenn andere iibliehe Kom|x.^nertten wie zum Beispiel Salze <ler Zilronen.siiure ixler der Miichsaure cxier 
eine Lnler mehrere Aminosiiuren vxler ein Mono- oiler Disacdiarid otier ein Zuckcralkohol oder eine ihrer Mischungen 
zugeseizi werden. Bei diesen ZAisaninienscizungen kann die erlindungsgeiiiaL^c Zubeiviiung wieder cingcfrorcn und auf- 
getaut werdeti sowie nach Rekonsiiiuiii.in ciiies Fibrinkleberlyophilisaies wieder eingefroren und iin gefrorenen Zusiand 
als stabiles Fibrinv:»gen/1' Xm-Piiiparat gelagerl werden. Da das Wiedereinfrieren befden Iiandelsublidten. fiir einen Ge- 
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webeklcber henoiisKn Proieinzubereituri^ien nichl iiioglich isi, zeigi sich hierin ein wcilercr Nbrieil dcrerfindungsgc ma- 
iden Fonmilicniiigcn. Diese Ei^enschafl erlcichiert den Uniizang iiiit Lyophilisaicn nacli deiu Rekonsliluiercn odcr von 
licfroren gclugcrtcn Praparalcn. falls niclii tlie acsamte Mengc auf cinnial verhraucht wcrdcn kann. 

Die lolgcndcn Beispicle crlliLncrn die Hersielliing der verwendelen Proteinlosungen fiirdie Unicrsuchimg der Stabili- 
5 lUlcn. als Ausgaiigsiiialcrialieii siml /.uiu Bcispicl abcr auch Fibrinogen, F XUI lhIlt Tlirombin aus rckoinbinanier Her- 
slcllimg cinseizbar: 

Beispiel 1 

10 Ein Fibrinogcnkonzentrai wurtlc aus ICi yoprazipiial diirch Falliiiig. AlfOHjj Adsorplion. Virusinaklivierung und wei- 
lere FalUing hergesieHi fsiclie P. Fuhge, P. Graiz, H. Geiger. Modeme Meihoden zur Herslellung von Gcrinnungsthcra- 
peuiika. Bchring Insi. Mill. 79: 164-176. (1986)1- Oas Fibrinogenkonzenira! wurdc durdi Diafiltraiion und anschlic- 
13cndc Ankonzcniricrung aut die jcweiligc Zusaiumcnsetzung sowic aiil ciiie Fibriiiogcn-FjidkoiiZLMilration von niehrals 
15 nig/iiiL bevoi-zugt auf niehr als 40 mg/nil eingcslcllt. Die Slabililat dieser Fibrinogen-Priiparale wurdc in Anwcscnheil 

15 von 0,05% Nairiuniazid durch Lagcrung be! der jewciligen Temperarur und Priifung rclevanter A nalyson parameter wie 
gerinnbarem Fibrinogen. F XIH-Akliviiat, Viskosiiiit. Proieinabbau durch SDS-P^GE elc. besiiniini. 

Bcispicl 2 

20 Gereinigier Faktor Xlll wurde aus einer F XlH-haliigen Plasnialraklion (Colin-Fraktion I) liergesielli (II. E. Karges 
und R. Rapp: Pioduciion and virus safety of human F XIII conceniraies. in: Factor XIIl, eds. J, McDonagh. R. Seitz, R. 
Egbring, Schatiauer, Stuttgart/New York ( \99}), S. 66-76). Diese F XEII-Ldsung wurde nach Dialyse oder Dialiltration 
und ggf. UUrafiliraiion mil den zu testendcn Slabilisatoren versetzt und nach SteriUiltralion bei verschiedencn Tenipera- 
turen gelagert otierzur Aufslockung von Fibrinogenkonzeniniten verwendet. 

25 

Beispiei 3 

Wie in Beispiei 1 wurde ein Fibrinogenkonzenirar hergesielli und der F XrU-Gehalt durch Zugabe einer Faktor Xlll- 
Eosung aufgesiockl. Durch anschlicBende Dialyse und Ankonzenirierung wurden die tiir die Slabilitiiisuniersuchung 
so verwendelen Zubereitungen hergcslellt. Zur Verhinderung von Baklerienwachsiuni enihielten die Ansatze noch 0.05% 
Natriuiuazid i>1er wurden niit 0.2?m Filiem sterilfiltrien. 

Beispiei 4 

ji5 Das lyophilisierte Fibrinogcnkonzentral eines konuuerziellen Fibrinklebers (Beriplast P> wurde in Wasser fiir Injekti- 
onszwecke oder in Aproiinin-Losung auf cincn Fihrinogengeliah von >15 nig/nil, bevor/?:ug( auf >40 ntg/nil rekonstiiu- 
icri und gegcn Mischutigen unierschiedlichcr Zusiitze dialysicri. In Anwesenheit von 0.05''<^^ NaNj zur Vernicidung von 
Bakierienwachstuiu wurden die Fibrinogen/1- XIU-Konzentrate gelagert und ihre Stabilitiit nacli verschiedencn Zeiten 
hcstimtnt. 

40 

Beispiei 5 

Aus Kryoprazipiiat mil nachfolgemler AKOH)?- Adsorplion wurde cin Fihrinogenkonzentrat heigesiclli. dessen F 
Xiri-Konzeiuraiion ggf. durch Zugabe von gereinigtciii F Xm aufgcstockt wurde. Dieses Konzentrai wurtle durch Dia- 
45 filtration und anschlicBende Ankonzentrierung auf ilie jcweilige Zusanunenselzung sowie auf eine Fibrinogen-Endkon- 
zentration von riichr als 15 lug/tnl. bcvor/.ugt auf iiiehr als 40 mg/nil eingcslcllt. Zur Uberpriifung der Lagerslabiliiai 
wurde in Anwesenheit von 0.05% Nairiuniazid gelagert. 

Die .Siabilitai von cnisprechend Bcispicl I bis 5 hci^cstclltcn Fibrinogen-, F Xril- sowie Fibrinogen-/]- XILl-Prapara- 
ten wurde durch Lagcrung bei der jewciligen Tenipcratur und Teslung relevanicr Analyscnparanieier bestitiuui. Ergeb- 
50 nissc dieser Test ungen sind in 'labelle 1 bis ^ aufgetlihrt. 

B) Flussii! iielaeene Konzeniraie cnthaliend Fibrinogen- CKler Fibriiiogen/I^akior XUI- Konzentrai (siehe Tabellen 1 und 

2) 

55 Auch bei tliissigen Fihrinogen-Kon/eniraien. die nichl eingefroren. somlern nur ini gekiihltcn Zusland bei ca. 0 bis 
10"C gelagert werden, naiB die Aggregation und somit die Viskositatserhohung durch den Zusalz von chaoiropen Agen- 
lien verhiiidcri wcrdcn. Ini Allgeineincn faili dadurch die Faktor XIB-Aktivilat tnehr oiler weniger stark ab. Es wurde 
nun gcfunilen, dass die Fibrinogcnagg regal ion vcriiindert o<lcr vcnnindert werden kann, ohnedass dieser Nachleil beob- 
aclnci wird, vvenn die chaolroj^' Substanz in einer Menge von weniger als 0.2S Mol/I eingesctzi wird. Als geeignetc 

60 chaoirope ,Substanzen haben sich vor allcin Arginin. Giianidin. HamstotT. Ciinillin. Nicolinamid uml ihrc Miscluingcn 
erwie.scn. wcnn sic in der vorsichend genannicn Mcngc cingcscl/.t werden. Vortcilhaft ist es weiterhin. der Zuhcreiiung 
noch ein Antilibrinolytikuni zuzuscizcn, wobei vor allein Aprotinin. Lysin. e-Aniinocapronsiiure (EAC/\). p-Aininonic- 
thylbenzt?esaurc (PAMBA) odcr cines ihrcr physiologisch vertriiglichen .Salze <x\cr Derivatc in Beiraeht konunen. 
Zur EriiohungdcrSlabililal der Fibrinogenzubercitung eniplichh sich aulierdeiu der Zusalz eines Siabilisaiors. Hicrfur 

fi5 cignen sich physiologisch vertriigliche Salze oiganischer (,'arbonsiiuren. insbesondere der Zilronensiiure ixler der Milch- 
saurc cxler eine oder nichrerc Aniinosauren otler ein Mono- txler Di.saccharid o<ler Zuckcralkohole gairz besonders. Da- 
iiiil isi es moglich, in Fibrinogenkoiizeniraien mil eineiii Fibrinogengehah von mehr als 15mg/tni. insbesondere von 
niehr als 40 iirg/ml, beim Einsaiz von chaoirojx'n Aseniien bis zu einer Menge von 0,28 M gute Stabililiiien zu erzielen. 
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Wcrdcn jcdoch Miscluingen von Fibrinogen und Fuklor XIQ hci^^esicllt, dann slchcrt die glcicli/eiii^e Anwcscniicit 
von chitolropcn Agcntien und den obengonannten Zusalzcn oder Mischungciu ilass die Zuberciiungen hohc Siabiliials- 
wcrtc sowohl fur Fibrinogen als audi tiir F XHI crrcichcn. Durch Zusatz von ZiickLMn wic zutn BcispicI Saccharose und/ 
Oder Aniinosaurcn wic Hisiidin kann die Aggrcgalion von Fibrinogen soweij reduzieii werdcn. dass dcrGcluilt an chaoi- 
ro[»cn Ageniien vcrringcri werden kann, was deni Kriiuh dor Slabiliiiii von F XFtl sowie der Verlriigliclikcil in viirocnl- 5 
gcgciikonnut. 

Dicse Miscluing aus Fibrinogen und F XIII kann zusaiumen mil ciner Thrombin enthallcndcn Zubereiiung in ciner zur 
genicinsanien Anwcndung als Gcwebekleber vorgcselicnen Vcrjiackungseinhcii bercitgesielh werden. 

AuBerdeni konncn die erlindungsgeniaB slabilisierten F XIII und Fibrinogenzubercicungeii auch als Kinzelkoniponen- 
len parenteral oder lopiseh /u ilierapeutisehen Zwecken eingesel/i werden. lo 

C.) FliLssige Konzenlrare tnit getrennler Autbewahrung von Fibrinogen und F XIFI (siehc labellen 1-3) 

Es hat sich gezcigl, dass die Slabihtal ciner fUissigen, Fibrinogen und F XIU endiaUcnden Zubereilung weitcr verbcs- 
sert werden kann. wenn Fibrinogen und Faklor XIII getrcnnt autbewahrt und crsr unniittelbar vor bzw. wahrend der An- LS 
wendung luitcinander geniischl werden. In diescm Falle wird das F Xni-Konzcnlral unabliiingig von Fibrinogen slabili- 
sierr. Wie sich gezeigt hat. kann die ini wesenthchcn fibrinogenfrcie Faktor Xlll-Zubereitung durch Zusatz eines pliysio- 
logisch vcriragHchcn Salzes einer organischen Di- oder Tricarbonsaure. insbesondere der Zitroncnsiiure und den Zusatz 
weiterer iiblicher .Siabilisatorcn t iir FXItl in einer Menge von biszu 5 Gewichtsprozent sowie Misehungen davon turdie 
Lagcrung ini llussigen Zustand bei 0 bis K^C oder 20 bis 25"C slabilisicrt werden (siehe Tabelle 3). Als iibliche Stabi- 20 
lisaioren tur F XIII werden Mono- oder Disaccharide oder Zuckeralkoliole und Aininosiiurcn aus der Gnippc Glycin, 
Glycylglycin, Alanin, Cysicin, Hisiidin, Glutaniin oder physiologisch verlrag!iche Saize der Gluianiinsaure o<{er der As- 
paraginsiiure oder ihre Miscluingen voiteilhal't cingcsct/J. Weiteriiin konnen ggl". Zusiitze zur Regelung der Osniolaritiit 
wic anorganische Salzc oder andere iibliche Siabilisatorcn fur F XIII zugcsetzi werden. Das Fibrinogenkonzcniral wird. 
wie bercits oben crvvahni, slabilisicrt, " »5 

Die getrenntc Lagcrung von Faktor XTJI und Fibrinogcn-Zubereitungen bci () bis die jcwcils uiit spezifischen 

Stabilisaiorcn vcrschcn sind, criaubt die Hcrstclliing cincs Fibrinklcbcrs, der aus drei Hiissigcn, stabilen Komponenten. 
niinilich detn Fibrinogcnkonzcntrat, F XIII-Konzcntrat und dcm Throtiibin-Konzentrai besiehi. In die.ser Fonn sind die 
Komponenten Liber lange Zeit luiltbar und behallen ihre Aktivitat bis sic luuuiitelbar vor oder wahrend der Anwcndung 
als Gcwebekleber niitcinander geniischl werden. Die liier angegebenen Forniuliemngen eriauben auch das EinYrieren der no 
einzelnen Komponenten ohne signifikanten Aklivilalsverlust. 



Fonnulierungen enthaltend Fibrinogen oder Fibrinogen/F XIII 

Fonnulierungen analog deni Stand der lechnik .(5 

1. (Wf> Mol/1 NaCl. 1,5 g/1 NarCitrat x 2 IIjO. 0,12 Mol/1 L-Arginin, 320 niMol/l AMCA, pi I 7.4 

2. 6 g/1 Na^-Cirrat x 2 ILO, 1% Glycin. 2% Nicoiinamid, I.OOO Kll^ml Aprotinin, pH 7,5 

3. 0,15 M NaCI, 0,28 Mol/1 L-Arginin. 1 .(M) KrE/m] Aprolinin, pH 7.0 

4. 0, 1 5 M NaCK 0.5 M HarnstotV, I .(XX) ICIE/ml Aprotinin. 4„ 

ErfindungsgemilRe Fonnulierungen 

5. 6 mg/nil Na5-Ciirat x 2 M^O, 0.12 Mol/I L-Arginin. pH 7,4 

6. 6 iiig/nil Nas-Ciirat x 2 YhCX 0.12 Mol/l L-Arginin. 0.14 Mol/1 Citrullin, pH 7,4 45 

7. 6 mg/nil Na3-(;jtrat x 2 ILO. 0.095 Mol/I L-Arginin. 80 niMol/1 FACA, pH 7,4 

8. 6 nig/tul Naj-Ciirat x 2 H2O. 0.095 Mol/t L-Arginin. 320 mM BACA. pH 7.4 

9. 0,15 Mol/I NaCl, 6 mg/nil CVCitrai x 2 H2O, 0.12 .Mol/I L-Arginin. 0,14 Mol/I Citrullin. pH 7,5 

10. 6 iiig/iiil NavCitrat x 2 H20.0,12 Mol/I L-Arginin. 0,14 Mol/l Citmllin, 80 niMol/l FACA, pH 7,4 

1 1 0, 15 Mol/l NaCl, 6 g/l Na,-Ciirai x 2 H?0, 0.1 2 Mol/l L-Arginin. 0, 14 Mol/I Citrullin, 320 inMol/l FACA. pH 7,0 so 

12. (i g/1 Nai-Citral x 2 H>(>, 0.24 Mol/1 L-Arginin, pH 7,4 

1 3. 3 g/1 Na.rCiirat x 2 ILO. 0,24 Mol/l L-Arjinin, 80 luM I2ACA. pH 7,0 

14. 0,15 M NaCl. 6 g/1 Na^-Ciirat x 2 IFO, 0,24 Mol/I L-Arginin. I. (MX) KiK/ml Aprotinin. pH 7.0 

15. 6 g/1 Nuj-Citrat x 2 H>0, 0.24 Mol/l L-Arginin .v IICI, 80 niMol/l EACA. pH 7.5 

16. 6 g/1 Na^-Citrai x 2 HjO, 0.24 Mol/l L-Arginin .\ HCI, 4% Mannii. 80 niMol/l FACA. pH 7,5 .s.s 

17. 6 g/1 Na.rCitrai x 2 HjO. 0.24 Mol/1 L-Arginin x HCL S% Mannii, 80 iiiMol/l EACA, pH 7,5 

18. 6 g/1 Na3-Citrai x 2 H_^(^ 0.15 M NaCl. 2% Nikotinaniid, I.OlX) KU'/nil Aprotinin, pH 7.5 

19. 0,15 Mol/l NaCl. 0 g/1 NarCitrat x 2 H:0. 0.24 Mol/l L-Arginin. 320 mMol/l Lvs, pH 7,5 

20. 0,15 Mol/l NaCl, 6 g/1 Na.rCitrai x 2 FLO 0,24 Mol/l L-Arglnin, 80 mMol/l EACA, pH 7.5 

21.6 g/1 NarCitrat x 2 HjO. 0.24 Mol/I L-Arginin, 320 mMol/l Lvs. pH 7.0 60 

22. 6 g/1 Na.rCitraf x 2 ILO. 0.24 Mol/i L-Arginin. 80 tuMol/l EACA. pH 7,U 

23. 0,15 Mol/1 NaCl, 6 g/1 Na.rCiirat x 2 I-LO, 1% Milch.siiurc, 1.000 Kllit/ml Aprotinin. pH 7.5 

24. 6 g/1 N:.j-Citrat x 2 TUX 0.047 Mol/1 L-Areinin. 1% Nicotinamid. 80 ntMol/1 FACA. pH 7,5 

25. 0.15 .Mol/1 NaCl, 6 g/1 Na.rCitrai x 2 !LO. 0.24 Mol/1 L-Arginin, 2% L-His. I .(X)0 KH'/ml Aproiinin. pH 7,5 

26. 0,15 Mol/l NaCl, 6 g/1 Na:rCitrai x 2 II:0. 0.24 Mol/l L-Arginin, 2% Saccharose. 1 .(XjO KIE/ihI Aprotinin. pH 7.5 rts 
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Forniulieningcn iiiit F XFII als Einzelkoiiiponenie 

27. 2.92 g/l NaCI, 1.47 g/1 Na3-Ciirai x 2 H.O, 3 g/l L-Arginin. pH 7,4 

28. 5,88 g/l NarCitral x 2 H:6. pH 7,4 

5 29. 0, 1 .5 M NaCI, 5.88 NavCiirai x 2 IhO. pH 7.4 

MX 2,'j2 d\ NaCI, 1,47 d\ NarCiirai x 2 H^O, pH 7,4 

M. 10 iuMol/1 Naj-Ciirai x 2 H.O, 1% Oly. pH 7,4 

.^2. \% His. 2.5% Saccharose 

n. 5.88 2/1 Naj-Cilrat x 2 2% Mannii. pH 7.4 
10 .M. 5.88 g/l Na;-Cilral x 2 HjO. 5% L-Arginin, pH 7.4 

35. .50 iiiMol/1 (Jlvcvlelvcin, 2% Mannii. pH 7,4 

36. 5,88 e/l Nai-Cilrafx 2 1% HSA. pH 7.4 

37. 5 iiiMol/1 ED TA. 50 iiiMol/1 Tris x HCl. pH 7,4 
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Tabelle la 

Slabilirat von Fibrinogen bzw. Fibrinogen/F XHI in vcrschiedenen Forinulicrungen bei 4X' 
Beiineilung Viskosital (nach dem Aiiftauen) 



Ansatz Nr. 


Lagerzeit (M) 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


0 


1 


1 


1 


1 


1 




1 


1 






1 


0.5 


1 


1 


1 


1 


1 




1 


3 








1 


2 


2 


1 


1 


1 




1 


3 








3 


2 


3 


1 


1 


1 




1 


4 






2 


6 




4 


1 


1 






2 


4 






3 


9 




nd 


1 


1 
















12 




nd 


1 


1 

















1 =geringe Viskositat, 2=mittlere Viskositat, 3=hohe Viskosi-tat, 4=fest 

Fibrinogen (g/l ) 



Ansatz Nr. 


Lagerzeit (M) 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


0 


77 


94 


100 


96 


75 


79 


78 


72 


81 


80 


74 


0.5 


81 


92 


106 


96 


73 


74 


82 


78 


nd 


73 


81 


1 


74 


88 


110 


93 


69 


72 


85 


78 


75 


76 


85 


3 


74 


90 


111 


94 


67 


73 


81 


nd 


77 


73 


75 


6 




94 


97 


94 




69 


72 


nd 


70 


73 


78 


9 




nd 


98 


81 










56 






12 




nd 


93 


85 










39 
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I- xrii (12/1111) 



Ansatz Nr. 


Lagerzeit (M) 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


0 


60 


60 


79 


75 


60 


60 


61 


43 


69 


59 


80 


0.5 


64 


56 


58 


61 


59 


60 


61 


44 




60 


81 


1 


82 


52 


58 


61 


60 


58 


59 


43 


64 


59 


79 


3 


60 


48 


50 


58 


57 


56 


61 


nd 


62 


56 


74 


6 




50 


39 


50 




57 


55 


nd 


55 


58 


56 


9 




nd 


33 


49 










58 






12 




nd 


31 


52 










55 







nd=nicht bestimmt 



Tabelle lb 

Siubilitiit von Fibrinogen bzw. Fibrinogen/ F XHI in verschieilenen l-orinulierungcn bei 
Beurteilung Viskositiit (nach deni Aut'luuen) 



Ansatz Nr. 


Lagerzeit 




2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


0 




1 


nd 


nd 


1 














0.5 




1 


nd 


nd 


nd 














1 




1 


nd 


nd 


1 














3 




1 


nd 


nd 


1 














6 




1 


nd 


nd 
















9 




1 


nd 


nd 
















12 




1 


nd 


nd 
















1=geringe Viskositat, 2=mi1 


ttlere Viskositat, 3=ho 


he Viskosi-tat, 4=fest 
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Fibrinoi!cn (g/l) 



Ansatz Nr. 



5 
lU 
15 

20 


LaUTZGII ^IVI ) 


1 


o 


o 
o 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


n 
U 


"77 


y4 


nd 


nd 


75 


79 


78 


72 


81 


80 


74 


U,0 


oO 


95 


nd 


nd 


nd 


78 


78 


M mm 

75 


81 


79 


75 


J 




on 


nd 


nd 


74 


79 


79 


76 


78 


74 


78 


3 


80 


94 


nd 


nd 


74 


81 


89 


76 


84 


81 


79 


6 




95 


nd 


nd 




84 


90 


70 


69 


82 


85 


9 




96 


nd 


nd 








74 


70 






12 




95 


nd 


nd 










62 






25 


nd=nicht bestimmt 

F Xra (E/iiil» 


M) 

40 
45 


Ansatz Nr. 


Laufzeit (M) 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


8 


10 


11 


0 


60 


60 


nd 


nd 


60 


60 


61 


43 


69 


59 


60 


0.5 


53 


18 


nd 


nd 


nd 


59 


66 


40 


61 


60 


75 


1 


39 


5 


nd 


nd 


60 


61 


62 


46 


54 


56 


74 


3 


21 


3 


nd 


nd 


59 


59 


65 


42 


33 


58 


77 


6 




3 


nd 


nd 




59 


62 


34 


15 


57 


71 


9 




nd 


nd 


nd 








41 


6 






12 




nd 


nd 


nd 

















nd=nicht bestimmt 
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Pafcnlanspriichc 

1. Slabilisicric. itu wescnilichcn librinogcnlVcic uik! iiii tlussigcn Zusiand !agcrfahi»:c Protcin/ubcrciuing. dadurcli 
^ekcnnzeichnct. class sic den riUitgcrinnLirigsfaklor XIU ziisatinncn nth 

a) ciiiciii physiologiscli vcriragliclicn Sal/, ciner <.irguinsclien D']- oilcr 'rricarbonsiiurc. insbcs»>iulcrc dcr Ziiro 5 
ncnsaiirc. urul 

b) weilcrcn iiblichen Siabilisaloicn liir flen Fakior XUl cnihalt. 

2. Zuberciiung nach Anspi uch 1. dadiirch gckennzeichnet. duss sit* als weiierc iiblichc Slahilisaiorcn 

a) cin Mono- txier Disaccharid odcr cinen Zuckeralkohol iind/cxlcr 

b") eine Aminosiiure aus der Gruppc Glycin. (Jlycylglycin, Alanin, Cystcin, Hislidin, Glutainin odcr cincni lo 
physiologiscii vcrtraglichcn Salzfler Gluianiin- odcr Asparaginsiiiirc cnthall. 

3. Stabilisicric. tliissigc PrxMcin/iibcrciiung, dadurch gckennzcichnct, dass sic Fibrinogen ziisaniincn mil cincr die 
rihrinogcnaggrcgarion vcrhindcindcii odcr vcriiiindernden. in eincr Mengc von wcniger alsO,2S Molt zugcseizien 

chaoiropen Siibstanz cnthali. 

4. Ziibcrcitung nach Anspruch 3, dadurch gckennzcichnet, dass als cine tiic l-ihrinogcnaggrcgalion vcrbindcnide 15 
odcr vcnuimlemde Substanzcinc Vcrbindung aiisdcr Gruppc bcslchcnd aus Arginin. Guanidin, Hamstoff. Citrullin. 
Nicolinaniid odcr ihrcn Mischungcn vcrwcnvici wird. 

5. Zuberciiung nach den Anspriichen 3 und 4, dadurch gekennzeichnel. dass sic zusiilzlicli cin Aniifibrinolytikuni 
ausgewahit aus derGnippc bcstehcnd aus Aprotinin, Lysin, p-Aininocapronsaurc (liACA), p-Aiiiinomclhylbenzoc- 
siiure ( PAMBA) odcr cincs ihrer physiologiscii vcri rag lichen Salzc odcr Dcrivaic enthiilt. H) 

6. Zuberciiung nach den Anspriicheii 3 bis dadurch gekennzeichnel, dass sic zusalzlich als Siabihsator 

a) ein physiologisch verlriigliches Salz einer organischen Carbonsiiure. insbesondere der Zitrononsaure otier 
der Milchsiturc, odcr 

b ) cine ovie r n ic h rc rc A rn i nos ii u re n ode r 

c) cin Mono- odcr Disaccharid oder 25 

d) cinen Zuckeralkoliol 

Oder cine ihrer Mischungcn enthiilt. 

7. Stabihsierte, liet'gctVorcnc und nach deiii Auflaucn t'tir luchr als vier Wochen stabile Proicinzuhereitung. dadurch 
gekennzeichnel. dass sic Rbrinogen zusanirnen mil einer die Fibrinogenaggregation nach deni Auttauen verhin- 
dernden oder ventiindernden, in einer Menge von wcniger als 0.28 Mol/1 zugesetzien. chaotropcn Substanz enthah. .«) 

8. Zuberciiung nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnel, dass als einc die Fibrinogenaggregation verhindcmde 
oder venuindernde Subslanz eine chaotrope Vcrbindung aus der Gruppc besiehend aus Arginin. Guanidin, Ham- 
siotT, (,'itrullin, Nicolinaniid oder ihrcn Mischungcn verweiidct wird. 

9. Zuberciiung nach ilen Anspriichen 7 und 8, dadurch gekenn/eichnet, dass sic zusalzlich cin Antitihrinolytikuni 
ausgewahll aus der(jruppe besielicnd aus Aprotinin. Lysin, p-Aniinocapronsiiure (liACA). p-Aniinonicthylbenzoe- .>5 
siiure (PAMBA) oder eines ihrer physiologiscii vcrtraglichcn .Salzc oder Derivate enihali. 

Zuberciiung nach den Anspriiciien 7 bis 9, dadurch gekennzeichnel, dass sic zusaizlich als Siabilisaior 

a) cin physioiogisch verlriigliches Salz einer organischen Carbonsaure. insbesondere der Zitronensaure oder 
der Milchsaurc, odcr 

b) eine otler inchrere Aiuinosauren ocler 40 

c) ein Moniv oder Disaccharid otler 

d) einen Zuckeralkohol 

Oder cine ihrer Mischungcn enlhiilt. 

1 1. Zuberciiung nach den Anspriichen 7 bis 10. dadurch gekennzeichnel. dass ihr Gehall an wasserloslicheiii. an- 

organi.scheru Salz<l()() niMol/I. vorzugsweise <50 niMol/I bctriigt. 45 

12. Zubcreitiingen naeli den Ansprijchen 3 bis 6 und 7 bis 11. dadurch gekennzeichnel. dass sie neben Fibrinogen 
noch tlen aus deiu Ausgangsrualcrial slaninienden l-aklor XUl cnlhalien. 

13. Zuhercilungcn nach den Anspriichen 3 bis 6 unil 7 bis 12. dadurch gekennzeichnel. dass sie neben dem Fibri- 
nogen und dcin Faktor XHI noch vvcilerc Plasniaproteine enihalicn. 

14. Ziibcrciiungcn nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnel. dass sie in Mischung mil den Zuberei- 
iungen der Anspriiche 3 bis 6 unil 7 bis 13 vorliegen. 

15. Gewebckleber. dadurch gekennzeichnel. dasscr aus drei voneinander geircnnien Kom|K)ncn!en besiehi. niim- 
lich 

a) der den siabilisiencn Fakior XUl enihahenden Zuberciiung geniiiB den Anspriichen 1 und 2. 

h) der das ilabilisicric Fibrinogen enihahenden Ztihcreiiiing geiiiaB den Anspriichen 3 bis 6 und 7 bis 1 3 sowie 55 

c) eiiier Tlironibin enthallenden Zuberciiung, 

die in einer zur geincinsaincn Anwcndung vorbereitclcn V'crpackungseinlieit bcrcilgestclli wcrden. 

16. Gewebckleber. dadurch gekennzeichnel, dass cr aus zwei voneinander geircnnien Koinponcntcn besteht. niiiu- 
lich 

a) tien Zubereitungen gciiiaB Anspruch 14 und M) 

b) einer Thrombin cnthaltenden Zubereitung. 

die in einer zur gen lein.suincn Anwendung vorbereileien Veqiackungseinheit bereilgeslelh wcrden. 

17. Verwenchjng der Zubereitungen nach den Anspriichen 1 bis 13, dadurch gekennzeichnel. dass sie als Kinzel- 
koniponenien parenterahoder lopi.sch zur iherapeulisclien Behandlung eingeseizi werdcii. 

f>5 



17 



BNSDOCID: <DE_ig86a>33AlJ_? 




i 



BNSpOCIp: i^DE^1985a>33A1 



